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CMC Chemistry，Manufacturing and Control の略。製造物（医薬品）の処方や規
格およびそれらの評価方法や設定根拠、包材を含めた原材料の管理、原料や製
造物の製造プロセスを検討し、製造物の品質評価を統合して行う概念。 
BS-“数字” 本論文では、国内承認 BS の製品名は、国内で承認時に付与される医薬品一般
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上高は年々増加しており 2015 年には約 1800 億ドルに達した。2015 年の統計では、世界の
医薬品市場の売上上位 20 品目のうち 9 品目はバイオ医薬品（抗体医薬品・遺伝子組換えタ
ンパク質）が占めており、今後もバイオ医薬品の割合は拡大する傾向にある。このような背
景のもと、2015 年以降に相次ぐ大型バイオ医薬品の特許満了に伴い、世界的に BS 開発が
活性化している。 
厚生労働省は、近年、医薬品産業の競争力強化に向けた緊急的かつ集中実施的な総合戦略
として、「医薬品産業ビジョン 2013」（平成 25 年 6 月 26 日策定）及び「医薬品産業強化総
合戦略～グローバル展開を見据えた創薬～」（平成 27 年 9 月 4 日策定）を公表した。行政
は、国内の製薬企業の BS 分野への参入は、将来の革新的な国産バイオ医薬品開発につなが
る一里塚として捉えており、その推進を目標に掲げている。一方、産業界においても、近年
BS 分野への期待が高い。日本製薬工業協会に加盟する内資系製薬企業 29 社を対象に 2015
年に実施された調査では、今後の医薬品産業の強化につながるとして注目する分野に、バイ
オ医薬品及び BS がオープンイノベーションと並び上位 3 位に挙げられるなど、新薬研究








上流の課題＝国内の BS 開発推進 
 本邦承認の BS は欧米先行開発が多く、国内開発の着手が遅い傾向がある。 
 「医薬品産業強化総合戦略」の国内バイオ産業振興の観点からは BS の国産化が望まし
いが、本邦承認の BS の多くは、海外拠点 ※で製造されている。 
※海外の製薬企業からの輸入、又は海外拠点の Contract Manufacturing Organization 
（医薬品製造アウトソーシングサービス、CMO） 
下流の課題＝BS 使用促進（医療現場への浸透） 















2. ICH 地域（日米欧）で製造販売承認を受けた BS 抗体（インフリキシマブ BS）を対象
とし、各地域での申請データパッケージ戦略の鍵となる因子の同定を目的とした。特に








































比較により、ガイドラインに定められた判定基準で保証するものである（平成 24 年 2 月 29






表 1-1．新有効成分含有医薬品、BS、後発医薬品の比較 2) 

















































+注釈 1：「バイオ後続品の品質・安全性・有効性確保のための指針」（平成 21 年 3 月 4 日、薬食発第 0304007 号） 





表 1-2． 医薬品を承認申請する際に添付すべき資料の範囲の比較 
（薬食審査発第 0331015 号「医薬品の承認申請について」別表イ～トに準じる。 
○は添付を、×は添付の不要を、△は個々の医薬品により判断されることを意味するものとする。） 
 







































































































本邦では BS ガイドラインに加えて、バイオ医薬品の ICH ガイドラインに従って BS の





表 1-3．バイオ医薬品に関する主な ICH 品質ガイドライン 
（PMDA「ICH 品質ガイドライン」より改変引用：http://www.pmda.go.jp/int-activities/int-harmony/ich/0068.html） 
ICH ガイドライン 通知 主な内容 
生物薬品の品質 Q5A(R1) ヒト又は動物細胞株を用いて製造されるバイ
オテクノロジー応用医薬品のウィルス安全性評価 
医薬審第 329 号 
平成 12 年 2 月 22 日 
ウィルス安全性の
評価 
Q5B 組換え DNA 技術を応用したタンパク質生産に
用いる細胞中の遺伝子発現構成体の分析 
医薬審第 3 号 





医薬審第 6 号 





医薬審第 873 号 






第 0426001 号 






医薬審発第 571 号 
平成 13 年 5 月 1 日 
規格及び試験方法
の設定 
GMP Q7A 原薬 GMP のガイドライン 医薬審第 1200 号 
平成 13 年 11 月 2 日 
原薬 GMP 
品質システム 医薬品品質システムに関するガイドライン  薬食審査発 0219 号 



















































本邦では、BS 先進国である欧州と比べ、多くの BS 製品は十分に医療現場へ浸透してい
ない。欧州では、例えば G-CSF、エリスロポエチン、成長ホルモン、抗 TNF-α抗体の BS
の市場占有率は、各々EU 市場全体の 85％、51％、35％、13％である（2015 年）4)。一方、
本邦で売上高が公表されている先行バイオ医薬品及びその BS について、国内売上高を比較
すると、欧州に比べると全般的に BS の市場占有率は低いようである（表 1-5、2015 年）。



















表 1-5．先行バイオ医薬品と BS の売上高比較 
（各企業の IR 情報をもとに、製品別の 2015 年[度]の売上高を集計） 
 
 
本邦でのさらなる BS 推進に向けて、2017 年（平成 29 年）6 月末に閣議決定された「経
























ファイザー 非公開 ソマトロピン BS-1 サンド 2009年9月 非公開
EPO製剤 エポエチンアルファ
「エスポー」




















































として、「医薬品産業ビジョン 2013」（平成 25 年 6 月 26 日策定）及び「医薬品産業強化総












バイオ医薬品及び BS がオープンイノベーションと並び上位 3 位に挙げられるなど、新薬








は、開発企業国籍別では、米国・スイス・ドイツ・英国に次ぐ世界第 5 位に留まっている。 
BS の開発では、開発企業国籍別では、米国が最も開発品目数が多く、続いてバイオ新興
国（韓国・インド・中国）、ロシア、ドイツ、イランの順に多い（2014 年 7 月時点、開発品




も影響していると考えられる 4) 7)。 
2.4.2 ICH 地域（日米欧）におけるバイオ後続品開発に関する企業活動 
ICH 地域（日米欧）における BS 開発の企業活動の指標として、BS 製剤毎に集計した BS
承認数、及び申請数の推移を以下のグラフに示す（図 1-6、図 1-7）。本邦では、BS 承認日
は PMDA の承認情報の公開日から遡って部会報告日が記載されるため、本集計時点（2017
年 12月末）で PMDAのホームページで公開されている承認品目のみを集計の対象とした。
また、BS 事業では製剤の開発企業とのライセンス契約等により、同一の BS 製剤に対して
異なる商標名で製造販売承認を取得する場合がしばしば認められる ※ことから、本論文では
より直接的な BS 開発の指標とするために、BS 製剤（開発コード）毎に独自に BS の申請・
承認状況の集計を行った 9) 10) 11) 。 





欧州では、日米欧で最も早い 2006 年に BS 申請区分が新設された。欧州では、製品別の














































品は 29 品目と最多である。 
本邦では、BS 申請区分は 2009 年に新設されるなど、比較的早期から規制環境の整備が
行われてきた。2009 年以降に着実に BS が上市されているが、申請数は 2013 年を境に、
承認数は 2014 年を境に停滞傾向にある。米国の BS 承認件数が伸びた 2015 年以降では、
年間あたりの申請・承認数は日米欧の中で最も少ない。同一の先行バイオ医薬品に対する
BS の品目数についても、欧州と比較すると一概に品目数が少ない。 
米国では 2010 年に BS 申請区分が新設されたが 2014 年まで承認事例が無かったため、
ICH 地域の中では、欧州及び日本が承認審査や規制環境の面で BS の実績を多く有してい
ると言える。しかしながら、2015 年の米国初の BS 承認を境に、米国でガイドライン制定
を始めとして規制整備が進み、社会環境も整ってきたことを反映して、申請数・承認数とも
急増した。さらに、最近では米国国内での BS 開発が急増しており、FDA の Biosimilar 
Product Program 指定を受けた開発中の BS 品目数は、2016 年は最多の 65 件に達した 11)。
2015 年以降は年間あたりの申請・承認数は欧州に次いで多く（3.0 件/年）、世界最大のバイ
オ市場と最多の BS 開発企業数を有する米国は、近い将来、欧州と並ぶ世界的な BS 開発の
中心になる可能性があると考えられる。 
 
3  国内のバイオ後続品開発、及び国産化の現状と課題 
 国内の BS 開発に目を向けると、本邦承認 BS は BS 製剤ベースの集計で 10 品目あり
（2017 年 12 月時点）、内資系企業の BS 上市数は全体の 50％を占めているが、単独開発で
はなく、開発段階（臨床開発ステージ、及び申請ステージ）から外資系企業と提携するケー
スが多い。国際共同試験に参加していない品目は 6 品目と全体の 66％を占めており、海外
先行型開発が主流である。これらの海外先行開発型 BS6 品目では、開発シーズ（原薬）を
海外に依存しており、全て EU 申請後に国内申請が実施されていた。欧州申請から国内申













図 1-8． 海外申請から国内申請までのタイムラグ（海外先行開発型の BS 6 品目） 
PMDA/EMA/FDA 審査報告書、WHO primary registry、企業 IR 情報をもとに製剤毎に集計 
 
BS 国産化の現状については、国内承認 BS の原薬製造拠点から見ると全体の 20%以下
と、原薬製造の海外依存度が極めて高い。国内製造の BS は内資系企業が上市している１～
２品目であり、全 BS 品目の 10～20％に該当する（PMDA 承認申請資料及び各企業の公表
データより製品毎に集計、2017 年 11 月現在）。これは先行バイオ医薬品での国産化割合
11％と同程度の低い水準である 12)。現在、国内での開発が公表されている BS についても、
原薬製造拠点が国内割合は 20％以下と推定されることから、依然として BS の国産化は進
んでいない状況にあると考えられる（開発企業の公開情報・プレスリリース、WHO registry
の情報を元に集計）。国内 BS 開発と国産化の現状については、国内承認 BS（2017 年 12 月
時点）、及び現在国内で開発中 BS の集計結果を以下に示す（図 1-9、図 1-10）。 
BS の国産化が進まない要因には、BS 開発に取り組む国内の企業数が少なく、国内にバイ
オ医薬品の製造拠点を有する企業が少ない、さらに海外 CMO への依存などが想定される。 















図 1-9. 国内承認品目の原薬製造拠点の内訳（2017 年 12 月現在） 
 

























第 1 章  
国内承認バイオ後続品（抗体以外）の品目横断的な検討 
1. 目的 
本邦で承認されている BS（抗体以外）4 薬効群 7 品目の承認申請資料・審査内容を品目
横断的かつ時系列的な観点から分析し、本邦での申請データパッケージ戦略の鍵となる因
子を明らかとすることを目的とした。特に、BS 開発の礎となる品質評価、及び BS 開発の
成否や開発期間短縮に大きく影響する要因について詳細を検討するものとした。 
なお、抗体では高次構造の複雑さが増し、それに伴って製造工程・分析技術、免疫原性評
価面の特徴が異なることから、BS 抗体については第 2 章での研究対象とし、本章では研究
対象に含めていない。 




2017 年 11 月現在、本邦で承認を受けている BS（抗体以外）である 4 薬効群 7 品目、ソ
マトロピン BS、エポエチン BS、フィルグラスチム BS 3 品目、インスリングラルギン BS 








• 臨床試験登録情報：WHO Primary Registry（ClinicalTrials.gov, JAPIC, Eudra-CT） 
• 文献検索データベース：CiNii、医薬サーチ、PubMed 
• その他 企業の公開情報（IR 情報・プレスリリース資料） 等 
第 1 章で対象品目とした国内承認 BS 7 品目の概要を以下に示す（表 2-1）。ICH 地域
（日米欧）における最初の承認国は、欧州あるいは日本であった。原薬の製造は、エポエ
チン BS-1 が国内の製薬企業、フィルグラスチム BS-1（非公開）を除くその他の 5 品目は



















































































































3.1 ケース１（ソマトロピン BS、インスリン BS） 
 本章で対象とした４薬効群 7 品目の BS を品目横断的な比較すると、ソマトロピン BS-
1、及びインスリン BS-1 では、製造販売承認申請時に提出された評価資料の範囲が最小の
品目である。各試験項目の実施有無、及び各品目間での比較を以下の表にまとめた（薬食審








































1. 構造決定及び物理化学的性質等 ○ ○










2. 苛酷試験 × ○








































3. その他の薬理 × ×
ホ　吸収、分布、代謝、
排泄に関する資料
1. 吸収 × 　　（○）※
2. 分布 × ×
5. 生物学的同等性 × ×
6. その他薬物動態 × ×
3. 代謝 × ×
4. 排泄 × ×
× ×




1. 単回投与毒性 × ×
2. 反復投与毒性 ○ ○
3. 遺伝毒性 × ×
1. 効力を裏付ける試験
6. 局所刺激性 ○ ×
7. その他の毒性 × ×
4. がん原生
評価資料 参考資料 評価資料 参考資料
PK × × × ×
PD × × × ×
PK/PD 1 (1) × × ×
× × × ×
有効性 × × × ×
安全性 × × × ×
有効性／安全性 × × 1(1)* ×
PK × 2 (2) × 3(3)
PD × × × 1(1)
PK/PD × 3 (3) 1(1) 1(1)
× × × ×
有効性 × × × ×
安全性 × × × ×

























人患者を対象に先行品と直接比較した PK/PD 1 試験が評価資料として、また海外臨床試験




患者を含む国際共同第 III 相試験が実施され、評価資料として提出された。 
 
3.2 ケース 2（エポエチン BS、フィルグラスチム BS） 
本章で対象とした４薬効群 7 品目の BS を品目横断的に比較すると、エポエチン BS、
及びフィルグラスチム BS は、製造販売承認申請時に提出された評価資料の範囲が最も幅
広い品目である。各試験項目の実施有無及び各品目間での比較を以下の表にまとめた（薬




























1. 起源又は発見の経緯 ○ ○ ○ ○
2.外国における使用状況 ○ ○ ○ ○
○
2. 製造方法 ○ ○ ○ ○
3.特性及び他の医薬品との比較検討等 ○ ○ ○ ○










○ ○ ○ ○
ロ　製造方法ならびに規格及
び試験方法等に関する資料
2. 苛酷試験 ○ ○ ○ ○






表 2-7．承認申請資料に添付された臨床試験の一覧 ※ 
 
※注釈：臨床試験の成績に関する資料では、製造販売承認申請時に提出された試験数を表示した。実施さ
れた臨床試験数のうち、先行バイオ医薬品の対照群が設定されて PK、PD、 有効性、安全性が BS と直
接比較された試験の数を括弧内に示す。 
 
3.2.1 エポエチン BS-1 
 エポエチン BS-1 は本邦ガイドライン策定前に新有効成分含有医薬品として開発が開始
し、本邦で製造販売承認申請された品目である。 

































1. 吸収 ○ × ○
×
安全性薬理 ○ × ○ ×
○
2. 分布 ○ × × ×
3. その他の薬理 × × × ×
3. 代謝 ○ × × ×
4. 排泄 ○ × × ×
5. 生物学的同等性 × × × ×
6. その他薬物動態 ○ × × ×
○




1. 単回投与毒性 ○ ○ ○ ×
2. 反復投与毒性 ○ ○ ○
4. がん原生 × × × ×
5. 生殖発生毒性 ○ × × ×
6. 局所刺激性 ○ ○ ○ ○
7. その他の毒性 × × ○ ×
評価資料 参考資料 評価資料 参考資料 評価資料 参考資料 評価資料 参考資料
PK 2 (1) × 2 (2) × 3 (3) × 2 (2) ×
PD × × 1 (1) × 2 (2) × × ×
PK/PD × × 1 (1) × × × 2 (2) ×
1 (1) × × × × × × ×
有効性 × × × × × × × ×
安全性 × × × × × × × ×
有効性／安全性 1 (0) × 1 (0) × × × × ×
第II/III相 有効性／安全性 1 (1) × × × × × × ×
PK × × × × × × × ×
PD × × × × × × × ×
PK/PD × × × × × × × 6 (6)
× × × × × × × ×
有効性 × × × × × × × ×
安全性 × × × × × 2 (2) × ×























シアロ糖鎖プロファイル  糖鎖の構成比に依存したピーク形状の差異が認められた。 
SDS-PAGE 分子量は先行品と一致しなかった。先行品の分子量 3 万 7000































試験項目 エポエチン BS-1 先行バイオ医薬品 
ヒトエリスロポエチン受容体
との結合親和性（in vitro） 
Ki 値：2.40±0.66IU/ml Ki 値：2.48±0.84IU/ml 
赤血球系前駆細部分化・増殖
促進作用（in vitro） 
2090mIU/ml 以上で BFU-E 由来
コロニー形成作用の飽和 
2000mlU/ml 以上で BFU-E 由来
コロニー形成作用の飽和 
209mIU/ml 以上で CFU-E 由来 
コロニー形成作用の飽和 















ついて」（平成 18 年 11 月 24 日 薬食審査発 第 1124004 号）の生物学的同等性（BE）
の判定基準に照らし合わせた場合には、その基準には合致していなかった ※。一方で、有
効性については上述の非臨床試験（in vito、in vito）に加え、透析施行中の腎性貧血患者









発品に対する AUC0-∞の幾何平均値の比[90％信頼区間]は 1500IU で 0.78[0.71,0.85]及び 3000IU で
0.83[0.77,0.89]であった。また、皮下投与で行われた臨床薬理試験(試験番号：JR2101)では EPO-BS の
先発品に対する Cmax の幾何平均値の比[90％信頼区間]は 1500IU で 0.91[0.77,1.08]及び 3000IU で
0.82[0.72,0.92]であり、AUC0-∞の幾何平均値の比[90％信頼区間]は 1500IU で 0.88[0.63,1.22]及び
25 
 
3000IU で 0.98[0.82,1.17]であった。 
3.2.2 フィルグラスチム BS 
本邦では 3 つの BS 製剤が承認されているが、品質試験の結果、及び非臨床及び臨床評











 表 2-11．原薬の不純物プロファイルが異なるフィルグラスチム BS の比較 



















その他 10 種類の不純物が確認された。 
 
表 2-12．製造工程由来不純物の比較結果（BS-1 及び先行バイオ医薬品） 
試験法 結果 
ELISA 宿主細胞由来タンパク質（Host Cell Protein、HCP）の含量が一致した。 
蛍光染色 宿主細胞由来 DNA 含量が一致した。 
エンドトキシン試験法 エンドトキシンの含量が一致した。 
 
フィルグラスチム BS-1 は 3 品目のうち、最小の非臨床データパッケージを有してい





また、臨床評価では、海外先行開発型の BS-2,及び BS-3 では、本邦での製造販売承認
申請で提出された評価資料は、日本人集団での第 I 相試験のみである。BS-2 では 5 試験、
BS-3 では 4 試験の国内第 I 相試験成績が提出され、主に PK/PD 試験の結果が重点的に審
査された。添付された海外試験成績の範囲はそれぞれ異なっており、BS-2 では海外第 III
相試験（安全性 2 試験、有効性・安全性 1 試験）が、BS-3 では海外第 I 相試験（PK/PD 

































0.05g/dL [-0.12g/dL,0.22g/dL]）の範囲内であることが検証され、１回 1500 又は 3000 国
際単位（IU）の週 2 ～ 3 回投与で先行品の同用量と同等の貧血改善効果を有することが
確認された。さらに長期投与試験（JR1302：非盲検、血液透析施行中の腎性貧血患者、












*注釈：エポエチン投与量 300～3000IU の範囲では AUC との線形性を有することが確認されているが、
先行品の検証試験（二重盲検、透析施工中の腎性貧血患者対象、1 回 1500・3000・6000 IU を週 3 回 8
週間継続投与）において、貧血改善効果はそれぞれの群で 82%・84%・83%と、3 群間で有意差は無かっ
た。エポエチンの治療効果は 1500 IU 以上で用量作用曲線が飽和していることが示唆される。 
 
4.1.2 品質の差異（不純物の多寡等） 





の種類は先行バイオ医薬品よりも少ないが、BS-2 及び BS-3 は製造工程由来及び目的物質
由来不純物を多く含む（含有する不純物の種類の多さは、BS-2＞BS-3>先行バイオ医薬品
＞BS-1 の順である）。原薬中の不純物が最も少ない BS-1 と、最も多い BS-2 の不純物の内
訳は、以下の通りである。 
BS-1 では、製造工程由来不純物として宿主細胞由来タンパク質（Host Cell Protein、以
下 HCP）、宿主由来 DNA 及びエンドトキシンが検出されている。一方、BS-2 ではこの 3









4.1.2.2 不純物の多寡等が臨床試験数に与える影響（ソマトロピン BS-1） 
ソマトロピン BS-1 では、国内申請が行われる以前の欧州での開発において、当初開発







た患者群で、12 ヶ月、あるいは 18 ヶ月時点で改良製剤に切り替えた際の抗体産生の発現
率を以下の表に示す（表 2-13）。旧製剤投与群では投与 18 ヶ月で改良製剤（ソマトロピン 
BS-1）に切り替えたところ、36 ヶ月までに抗 GH 抗体発現頻度が低下する結果が得られ
たことから、製造工程の改良で免疫原性が低減し、不純物が一定以下に管理されていると
の判断がなされた。 
ソマトロピン BS-1 の旧製剤開発時に、あらかじめ品質特性解析の段階で高容量の HCP
が検出出来なかったのは、試験法の選択が原因と考えられる。旧製剤では当初 HCP 含量
の測定法に ELISA 法が用いられており、HCP 含量が規格値以下であることが確認されて
いた。しかし臨床試験で抗体産生が認められた為、試験法をより感度の高い ILA 法に変更





純物では、宿主由来 DNA や HCP が代表的なものであるが、重篤な免疫反応や、目的物
質に対する免疫原性亢進が引き起こすことがある。不純物のプロファイルを開発初期の段
階で明らかにすることは、患者の安全性の担保の上でも非常に重要と考えられる。また
BS 開発企業にとっては、免疫原性を有する HCP の除去が不十分であることが開発後期に
発覚したことは、結果的には、本来不要だった臨床試験、すなわち製造工程の改良毎に繰

















表 2-13 臨床での免疫原性評価：抗 GH 抗体及び抗 HCP 抗体の発現頻度 
投与期間 BS 旧製剤 












0 ヶ月 BS 旧製剤 0／44 1／42 ジェノトロピン 0／45 0／44 
3 ヶ月 BS 旧製剤 11／42 - ジェノトロピン 0／44 - 
6 ヶ月 BS 旧製剤 14／42 - ジェノトロピン 0／44 - 
9 ヶ月 BS 旧製剤 24／42 42／42 ジェノトロピン 1／44 0／44 
12 ヶ月 BS 旧製剤 16／42 42／42 BS 改良製剤 0／44 1／44 
15 ヶ月 BS 旧製剤 15／42 40／41 BS 改良製剤 1／44 1／44 
18 ヶ月 BS 改良製剤 10／42 39／41 BS 改良製剤 2／43 0／43 
24 ヶ月 BS 改良製剤 8／40 40／40 BS 改良製剤 2／40 0／40 
30 ヶ月 BS 改良製剤 7／39 37／39 BS 改良製剤 1／39 2／39 
※注釈：各時点で抗体産生が認められた症例数／全体症例数 
 
4.1.2.3 不純物の多寡等が臨床試験数に与える影響（フィルグラスチム BS-2） 
フィルグラスチム BS では、BS-2 が先行品以上の製造工程由来不純物を含んでいること
が、品質特性試験で同定された。フィルグラスチム BS-2 では 3 つの第 III 相試験が実施さ
れ、うち 2 試験で安全性評価を主目的とした評価が、うち 1 試験で有効性・安全性の評価
を主目的とした試験が実施されており、免疫原性評価がなされた患者数が多い（各試験の患









4.1.3 国内の BS 開発着手時期 
BS 開発企業の国内 BS 開発着手の時期によって、試験の内容と提出範囲に違いが認めら









① ソマトロピン BS-1 の申請時点（2007 年 12 月）では、本邦で BS に関する規制が存
在しなかった。 
② 分子量が 2 万程度と小さく、比較的単純な構造を有するバイオ医薬品である。 
③ 欧州でソマトロピン BS の製品別ガイドラインが策定されており、参照可能だった。 
















① エポエチン BS-1 の申請時点（2008 年 11 月）では、本邦で BS に関する規制が存在
しなかった。 
② 品質評価では、糖鎖プロファイルが異なり、分子量も異なっているなど、品質特性の
差異が認められた。（先行バイオ医薬品 分子量 3 万 7000、エポエチン BS-1 分子量
2 万 8000） 
③ 非臨床評価では、PK 同等性に差異が認められた。 











また、ソマトロピン BS-1 と対照的に、エポエチン BS-1 の申請データパッケージは欧州
の製品別ガイドラインとの相違が多い。エポエチン BS-1 では非臨床での安全性薬理試験・
薬物動態試験や、遺伝毒性・生殖発生毒性などの毒性試験が実施されており、欧州ガイドラ







フィルグラスチム BS 及びインスリン BS の品目では、本邦での製造販売承認申請時には









な場合は、第 III 相試験での有効性の評価期間が短縮など、BS の特徴にもとづき、効果的
かつ効率的な臨床的試験をデザインを検討することができる。臨床での先行バイオ医薬品
との同等性／同質性の検証は、フィルグラスチム BS（G-CSF 製剤）では好中球絶対数と




























 海外先行開発型のソマトロピン BS-1、フィルグラスチム BS-2 及び BS-3、インスリン 
BS-1 では、海外臨床試験成績が、本邦での製造販売承認申請時に、評価資料あるいは参考
資料として提出された。 
ソマトロピン BS-1 とフィルグラスチム BS-2 では、本邦で申請されていない処方につい
ての海外臨床試験成績が参考資料として提出されていることが特徴的である。ソマトロピ
ン BS-1 では、本邦で未申請の凍結乾燥 5.8mg 旧製剤（欧州では Omnitrope の名称で既承
認）が、フィルグラスチム BS-2 では XM02（欧州で既承認）が用いられている。Omnitrope






である。海外第Ⅰ相試験の結果が提出されていない他の海外先行開発型の BS では 2～4 試
験実施されているが、ソマトロピン BS-1 では海外第 I 相 5 試験の成績を提出することに













施できている傾向がある。フィルグラスチム BS では、先行バイオ医薬品に対して 3 つの
BS が承認されているが、その中で最も早く承認されたフィルグラスチム BS-1 では、開発
初期段階から国内申請を主とした開発が行われており、提出された臨床の評価資料は国内
試験 5 試験（第 I 相 4 試験、第 III 相 1 試験）であった。全ての第 I 相試験で先行バイオ
医薬品が試験の対照群に設定されており、PK、PD、及び安全性の同等性／同質性につい
て、同一試験内で先行バイオ医薬品と BS の直接比較がされている。その臨床結果を元





る傾向がある。本章で対象としている BS のうち、海外先行開発型 4 品目（ソマトロピン
BS-1、インスリン BS-1、フィルグラスチム BS-2 及び BS-3）に目を向けると、インスリ
ン BS-1 では、欧州申請から 178 日後に国内申請がなされており、承認時期についても欧
州承認から遅れることわずか 108 日後に国内承認を得た。一方、インスリン BS-1 以外の
海外先行開発型４品目では海外承認から国内承認までのタイムラグは約 2.5-5 年と長い
（表 2-1）。 
インスリン BS-1 では、海外で第 I 相が 6 試験（健康成人及び１型糖尿病患者での PK
各１試験、健康成人での PD 及び PK/PD4 試験）、海外第 III 相試験（2 型糖尿病患者での













ることにより第 III 相試験の再度の実施はしないものの、第 III 相試験と平行あるいは試験
完了後に、日本人集団（健康成人又は患者）で PK、PD、PK/PD 評価を追加実施してい
るものである。 
本邦で承認されている BS 抗体を含めた全ての BS 製品に目を向けても、同様にグロー
バル開発計画の早期策定の重要性が示唆される。本邦で承認されている BS10 品目のう
ち、海外先行開発型 6 品目について、グローバル申請の時期等を以下の表に示す（表 2-
14）。なお、米国で未承認（非公開のため申請状況は不明）が 1 品目、申請者の方針で BS
申請区分（BLA 351k）ではなく 505(b)(2)で申請・承認された同一製剤の 2 品目も含めて
示す。いずれも EU 申請後に国内申請が実施されており、そのタイムラグは 178 日から最
大で 1900 日である（平均 1045 日）。 
 
表 2-14．海外申請から国内申請までのタイムラグ（海外先行開発型の BS6 品目） 








への日本人の参加 欧州 日本 米国 
インスリン 
BS-1 
178 日 1 3 2+ 有り 
インフリキシマブ 
BS-1 
530 日 1 2 3 無し 
リツキシマブ 
BS-1 
563 日 1 2 3 有り 
ソマトロピン 
BS-1 
1205 日 1 3 2+ 無し 
フィルグラスチム
BS-2 







1974 日 1 2 3 無し 






（図 1-8）、また本邦で先行バイオ医薬品に対して複数 BS が承認されているフィルグラス
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チム BS の申請時期を比較すると、海外先行開発型で国際共同第 III 相試験に参加しなかっ
た BS-2 及び BS-3 では国内申請時期が遅い。このことは、国内開発着手時期の遅れが国内
BS 申請の遅れに直結している可能性を強く示唆するとともに、国際共同第 III 相試験への
参加を視野に入れた全体開発計画を開発初期段階に策定することが、本邦で早期の BS 上市
につながる重要な因子であることを示している。 
BS 開発における国際共同第 III 相試験への参加に関しては、本邦で BS 申請区分が創設
されてから 5 年経過した後に、厚労省事務連絡「国際共同治験開始前の日本人での第 I 相試





十分に保証することが出来る場合には、国内第 I 相試験を省略して、直ぐに国際共同第 III
相試験へ参加することが可能と考えられる。このことは、海外先行開発型の BS 品目におい
て、国内開発を海外に遅れることなく推進できることを意味している。今後は、インスリン
BS-1 同様の、国際共同第 III 相試験への参加による国内 BS 開発が、さらに活発化すると
予想される。 
本章で対象とした BS のうち、国内開発を主とした開発・申請が行われた 3 品目（エポエ











における BS 申請数の増加など、国内の BS 開発推進につながるものと期待される。  
37 
 
第 2 章 国内承認 BS 抗体（インフリキシマブ BS）の検討 
1. 目的 










ているインフリキシマブ BS-2 に関する資料についても参照した。 
BS の規制は ICH ガイダンスとして国際調和はされていないが、ICH 加盟国のうち新薬
承認審査に関わる全ての ICH ガイドラインが導入されている地域、すなわち日米欧の 3 極
では、BS 審査は最もグローバル基準に近いものと見なすことが出来ると考えられるため、




• 臨床試験登録情報：WHO Primary Registry（ClinicalTrials.gov, JAPIC, Eudra-CT） 
• 文献検索データベース：CiNii、医薬サーチ、PubMed 
• その他、開発企業である韓国 Celltrion 社及び各国での提携企業の公開情報（IR 情報・
プレスリリース資料) 等 
 
3. インフリキシマブ BS 開発の背景 
3.1 インフリキシマブ BS-1 の開発の経緯 
インフリキシマブ BS-1（開発コード：CT-P13）は韓国 Celltrion 社が製造し、グロー
バル開発を行った ICH地域（日米欧）で初の BS抗体である。先行品レミケード（Remicade）










表 3-1．インフリキシマブ BS-1 の ICH 地域におけるグローバル開発の概要 
申請国 韓国 欧州 10) カナダ 日本 9) 米国 11) 
原薬 韓国 Celltrion 社が、自社保有の韓国の製造拠点で製造 
（先行品と異なる生産株・製造方法による） 
申請 不明 2012 年 3 月 2012 年 11 月 2013 年 9 月 
（2011 年国内
開発開始） 
2014 年 8 月 
（2013 年 7 月
米国開発開始） 










































能拡大を目指して、希少疾病を含む適応症での開発が進められている 9)（表 3-2）。 
 
表 3-2．本邦における先行バイオ医薬品（レミケード）の適応症一覧 
適応症  本邦における各適応症の承認時期  
クローン病  2002 年 1 月  
関節リウマチ  2003 年 7 月  
ベーチェット病による難治性網膜ぶどう
膜炎  
2007 年 1 月  





強直性脊椎炎  2010 年 4 月  
潰瘍性大腸炎  2010 年 6 月  

































おいて、治療開始１~2 年後以内に 10%程度の ADA 発現が知られている。一方、クローン
病では、16 週以上の drug-free interval を経てレミケード投与を受けた患者において、よ
り高い頻度での ADA 発現が報告された。また、乾癬の患者において、5mg/kg あるいは




※注釈：レミケードの最新添付文書 第 30 版「用法用量に関する使用上の注意」に、メトトレキサート製
剤併用（関節リウマチ）に関して「メトトレキサート併用時の本剤に対する抗体の産生率は、メトトレキ
サート非併用時よりも低かった。」と記載されている。 






























Murine CD3 Allograft 
rejection 
25% 
Rituximab Genentech  
(Roche) 
/Biogen Idec 














Humanised Her2/neu Breast cancer <1% 
Panitumumab 
(Vectibix) 







































































での初回承認（Remsima 申請 2012 年 3 月 21 日、EMA 承認 2013 年 9 月 10 日）から本
邦での承認（2014 年 7 月 4 日）までの期間に、製造方法に関する変更が行われていたこ
とが影響していると考えられる。 
本邦承認インフリキシマブ BS-1 の原薬の生産株はマウス骨髄腫細胞 Sp2/0-Ag14 セル





なわれていたことが判明した（申請番号 IB/0005）。本邦でのインフリキシマブ BS-1 の審

















B.II.b.1.a - Replacement or addition of a manufacturing 
site for the FP - Secondary packaging site 
2013 年 
10 月 11 日 
2014 年 
9 月 30 日 
Annex II 
and PL 
IAIN/0002 B.II.b.1.a - Replacement or addition of a manufacturing 
site for the FP - Secondary packaging site 
2013 年 
10 月 11 日 
n/a  
IB/0005 B.I.a.2.a - Changes in the manufacturing process of the 
AS (Active Substance) - Minor change in the 
manufacturing process of the AS 
2014 年 
1 月 6 日 
n/a  
II/0003/G B.II.b.1.a - Replacement or addition of a manufacturing 
site for the FP - Secondary packaging site  
B.II.b.1.c - Replacement or addition of a manufacturing 
site for the FP - Site where any manufacturing 
operation(s) take place, except batch release/control, and 
secondary packaging, for biol/immunol medicinal 
products or pharmaceutical forms manufactured by 
complex manufacturing processes 
2014 年 
5 月 22 日 
n/a  
＋注釈1：Type I variation及びArticle 61 (3)通知に該当するもの 
＋注釈2：EU Commissionにより製造販売承認事項（製品特徴・annex II・添付文書・パッケージリーフ






























ル）、及び抗体の一般機能に関するもの（各種 FcγR への結合親和性、CDC 活性）及び薬
理評価（ADCC 活性、中和活性、アポトーシス活性）が実施されている。 
Fc 領域アフコシル糖鎖（Man5 及び G0）の割合や FcγR IIIa への結合親和性は、一部




BS-1 の品質特性試験では、高感度な分析法を用いたため、先行バイオ医薬品と BS のプロ
ファイルに一部、差異が検出されていた。しかし、糖鎖・抗体の一般機能・薬理試験での
相補的な評価結果を勘案し、臨床上の意義がある差異ではないことが判断できた。 




分類 試験内容 試験項目 






N 末端／C 末端シークエンス マススペクトロフィーによるペプチドマッピング（MS/MS）  
H 鎖／L 鎖質量 液体クロマトグラフィーエレクトロスプレーイオン化質量分析 (LC-ES-MS)  





純度 凝集体含量及び単体純度の分析 凝集体のサイズ排除クロマトグラフィー （SEC-HPLC、変性条件） 
電気泳動による純度分析 インタクト IgG (H2L2)、非凝集抗体の同定（非還元条件、及び還元条件）
のキャピラリー電気泳動(CE-SDS)により分析 





（インフリキシマブ BS-１と Remicade［欧州流通品］の比較） 
試験項目 結果 備考 
アミノ酸組成分析 一致した結果が得られた。  
ペプチドマップ分析  










CE-SDS（非還元及び還元） 本剤と Remicade で差異が
認められた。 
CE-SDS（非還元）での 4 本鎖構造体（H2L2
体）含量が、Remicade より 3％少ない。 
 3 本鎖構造体（H2L 体）含量の差異があ
る。 
 H2L 体含量の差胃は、shTNFα 結合親和性
及び中和活性に及ぼさないことは実験的に
確認された。 
IEF 一致した結果が得られた。  





析により、主に C 末端 Lys 残基の不均一性（結
合数０～２）に起因することを確認した。 
 この Lys 残基の不均一性は、shTNFα 中和
活性、FcRn 及び FcγR IIIa への結合親和
性には影響は及ぼさなかった。 
 臨床試験で被験者の血液検体の分析では、
本剤投与後の C 末端 Lys 残基は速やかに切
断されるため、C 末端 Lys 残基の不均一性
は薬理作用に実質的な影響は無い。 
N-結合型糖鎖分析 一致した結果が得られた。  
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オリゴ糖プロファイル 本剤と Remicade で差異が
認められた。 
 
単離分析 一致した結果が得られた。  
シアル酸分析  





















WEHI-164 細胞に対する細胞傷害中和活性 一致した結果が得られた。  
アポトーシス誘導活性  
補体依存性細胞傷害（CDC）活性 本剤と Remicade で差異が
認められた。 
 
抗体依存性細胞傷害（ADCC）活性 一致した結果が得られた。  
タンパク質含量（UV 法及び ELISA）  
 





欧州の審査では、当初クローン病患者由来の NK 細胞を用いた ADCC 活性試験では受容














薬理試験では、効力を裏付ける試験として 13 試験（in vitro）の結果が提出された。効力
を裏付ける試験（in vivo）として実施した試験は無かった。副次薬理、安全性薬理試験、薬
力学的薬物相互作用試験についても該当資料は提出されていない。主要な試験（可溶性及び
膜結合型 TNFα に対する中和能、ADCC/CDC による細胞傷害活性）の項目は基本的に共通
しているが、試験数は欧州申請より少ない。 
本邦の審査では、本剤の効力を裏付ける試験では、in vitro のみ実施され in vivo 試験は
実施されていないが、品質特性の比較が多くの試験項目で実施された。高次構造等の差異に















試験項目 試験内容 結果 +1 




















製法 A 及び 






ELISA, SPR で評価 




結合親和性を SPR で評価 
いずれも結合親和性を 
示さなかった 





性を ELISA で評価 
いずれも結合親和性を 
示さなかった 











製法 A 及び 

















製法 A 及び 


































及び B 原薬 
FcγR IIa：製













































を SPR で評価 
101％ 94％ 






















＋注釈 1：製法 A 2 ロット、製法 B 5 ロット、標準製剤 3 ロットの平均値で比較。製法 B の数値のみ表に記載。 
＋注釈 2：標準製剤＝EU 流通品 Remicade：本邦流通品のレミケードとの品質比較試験の成績に加え、各流通国の製品に関す
る情報が提出されており、本邦の流通品との同一性が説明されているものである。 




薬物動態試験では、①単回投与 PK 試験（ラット）：雄 SD ラット（各群 5 匹）に本剤及
び先行バイオ医薬品を 10 又 50mg/kg 単回静脈内投与、②トキシコキネティクス試験（ラ
ット）：雌雄 SD ラット（各群 9 匹）に本剤及び先行バイオ医薬品を 10 又 40mg/kg/日、
週 1 回 2 週間静脈内投与し、投与開始 1 日目及び 8 日目のトキシコキネティックスを評価














試験項目 試験内容 結果 







雄 SD ラットに 10 又 50mg/kg 単
回静脈内投与 





雌雄 SD ラットで投与開始 1 日目






分布 実施せず n/a n/a 実施 
代謝 実施せず n/a n/a 実施 
排泄 実施せず n/a n/a 実施 
薬物動態学的薬
物相互作用 
実施せず n/a n/a 実施せず 
＋注釈 1：製法 A２ロット、製法 B５ロット、標準製剤３ロットの平均を取って評価。 














• 雌雄 SD ラットに本剤 10 及び 40mg/kg 投与の結果、血小板数、網状赤血球数及び肝
臓のクッパー細胞に影響が認められたが、いずれも軽度な変化であった。これらの影
響は標準製剤にも同様に認められ、両剤間に明確な差はみられなかった。したがっ
て、無毒性量（No observed adverse effect level: NOAEL）は両剤とも 40mg/kg と
判断された。 





































試験項目 試験内容 結果 











雌雄 SD ラット 
（10 及び 40mg/kg） 
・NOAEL は両剤で 40mg/kg 不明 実施 
（マウス、ラット、 
チンパンジー） 雌雄 SD ラット 
（10 及び 50mg/kg） 















n/a n/a n/a 
遺伝毒性 実施せず n/a n/a 実施 
（マウス） 
がん原性 実施せず n/a n/a 実施せず 
免疫原性 ラット反復投与試験の一環 
として実施 
ADA は検出されず 不明 実施せず 
＋注釈 1：製法 A 2 ロット、製法 B 5 ロット、標準製剤３ロットの平均を取って評価。 
＋注釈 2：標準製剤＝EU 流通品 Remicade：本邦流通品のレミケードとの品質比較試験の成績に加え、
各流通国の製品に関する情報が提出されており、本邦の流通品との同一性が説明されているものである 













• 国内反復静脈内投与 PK 試験（B1P13101 試験）［評価資料 ］ 
日本人活動性 RA 患者を対象（本剤 50 例、先行品 51 例）、無作為化二重盲検並行群間比較
試験において、MTX 併用下での先発品又は本剤 3mg/kg 投与（54 週まで評価） 
評価項目は、先行バイオ医薬品との PK 同等性を検証、有効性及び安全性の比較を主目的と
して、以下を設定した。 
主要評価項目：AUCτ（6－14 週）及び Cmax（6 週）を 90％信頼区間で事前規定された同
等性許容域内（0.8~1.25） 
副次評価：ACR20%/50%/70%改善率（14、 30、 54 週） 
• 申請後に B1P13101 継続投与試験が実施されている（B2P13111 試験） 
 
［海外臨床試験］ 
• 海外第 III 相試験（CT-P13 3.1 試験）［評価資料］ 
外国人活動性 RA 患者を対象（本剤 302 例、先行品 300 例）、無作為化二重盲検並行群間比




副次評価項目：ACR20%改善率（14、 54 週）、ACR50%改善率（14、30、 54 週）、ACR70%
改善率（14、30、 54 週）、 
なお、割付因子は地域（欧州、欧州以外）、及びベースラインの CRP 値（2mg/dL）として
解析された 
• 海外反復静脈内投与 PK 試験（CT-P13 1.1 試験）［参考資料］ 
外国人強直性脊椎炎患者を対象（本剤 128 例、先行品 122 例）、無作為化二重盲検並行群間
比較試験において、先発品又は本薬を 5mg/kg、54 週で投与した。先行品の PK の同等性検
証、並びに有効性及び安全性の比較検討を目的とした。 
• 海外反復静脈内投与 PK 試験（CT-P13 1.2 試験）［参考資料］ 
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外国人活動性 RA 患者（本剤 9 例、先行品 10 例）、無作為化二重盲検並行群間比較試験に













試験内容 評価項目 先行バイオ医薬品 
での評価項目 
B1P13101 







































































































なお、本邦での臨床評価の審査内容、及び欧米との相違等については、本章 4.3 に後述する。 
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4.2  米国の製造販売承認申請で提出された資料 20) 21) 22) 




料及び申請者である Celltrion 社公開資料（IR 情報）をもとに調査した、米国でのインフ
リキシマブ BS-1（開発コード：CT-P13）の米国申請の経緯を示す。 
 
表 3-11． FDA との協議を中心とした米国開発の経緯 
日付 FDA と申請者の 
コミュニケーション ※ 
主な対応事項／協議内容 
2014 年以前 Celltrion’s First FDA 
meeting for CT-P13  
当時、申請者（Celltrion 社）は主要な EU 申請用試験をほぼ完了し
ており、主に US 申請で必要な追加臨床試験（米国流通品 Remicade





8 月 8 日 
BLA submitted under 
section 351(k) of the 
Public Health Service 
Act for CT-P13 
米国の BS 申請区分 351(k)へインフリキシマブ BS-1 を申請した。
申請資料は 60 day 手続きを経て受理され、審査が開始した。 
 
2015 年 
6 月 3 日 
FDA 審査期間中の照会
事項対応 
申請者は、2014 年 9 月 5 日～2015 年 6 月 3 日にかけて、合計 27
回の Amendment を FDA へ提出した。 
2015 年 
6 月 8 日 
Complete Response 
Letter 





10 月 5 日 
Complete Response 
Submission by 
Celtrion (2nd cycle for 
351K BLA) 
2014 年 8 月 8 日の初回申請時の審査が終了後、CompleteResponse
の中で FDA が提示した追加検討項目について、申請者が追加資料
を整えて再度 BLA 351(k)へ申請。Complete Response で企業に対
応を求めていた、米国流通品 Remicade との comparability への懸
念（residual uncertainty）の解消に対して、①ADCC activity, 
FcrγRIIIa 結合能、及び②study 1.4（3-way comparative single 










2 月 9 日 
Arthristis Advisory 
Committee Meeting 
CT-P13 の承認可否について FDA Arthristis Advisory Committee
が開催された。満場一致での承認勧告が採択された。 
2016 年 
4 月 5 日 
Approval 
(FDUFA Goal date) 
審査の結果、有効性・安全性に関して comparability が認められた。
先行品 Remicade が有する適応症のうち小児潰瘍性大腸炎






 申請者（Celltrion 社）は米国での申請前に FDA と相談を実施し、2014 年 8 月 8 日に
BS 申請区分 BLA 351(k)へインフリキシマブ BS-1（CT-P13）を申請した。この時点で
申請者より提出された資料は、欧州初回申請で提出された申請データパッケージに加え
て、米国で申請する BS 製剤、米国の先行バイオ医薬品（米国流通品）の品質・非臨床・
臨床試験の成績である。米国で必須とされる米国流通品 Remicade を用いた PK 同等性評
価として、Study 1.4 が実施された（ランダム化二重盲検、CT-P13／欧州流通品／米国流
通品、健常成人での単回投与 N=71／arm）。その後、FDA 審査中の指摘事項に対して、
申請者は Biosimilar User Fee Act で定められる所定の審査期間内に全ての回答を提出で
きなかったため、承認に至らないまま 2015 年 6 月に Complete Response となった。その
ため、Complete Response の時点で未解決だった FDA 指摘事項に対しては、申請者は
2015 年 10 月に追加資料を提出するに至っている。Complete Response での当局指摘事
項、及びそれらに対する申請者の回答を以下に示す。 
 
［Complete Response での FDA 指摘事項］ 
① Complete Response Comment No.1：製剤に含まれる不純物（凝集体）の分析及
びその管理方法について 
Study 1.4 に使用した CT-P13 及び Remicade に認められた SV particle の混入量の違い
について、FDA は懸念を示した（注：凝集体は免疫原性の観点から ICH 製造工程での重
要管理項目とされている）。FDA は CT-P13 に含まれる凝集体（Sub-visible Particle 1-5 





て、申請者が FDA へ提示したプロトコール改訂案「20 バイアルを目視試験する等」の詳
細について、当局へ報告することが求められた。 








また、in vitro 評価系での ADCC 活性の差異が臨床効果へ及ぼす影響や、ADCC 活性の
差異の原因となる構造について分析が十分でなかったとして、企業に追加の説明等を求め
た。具体的には H2L1 variant 割合の違いによる(CT-P13＞米国流通品)、糖鎖プロファイ





① Complete Response Comment No.1 への企業回答： 
品質については、追加 13 ロットの CT-P13、米国及び欧州流通品 Remicade を、異
なる 2 種の実験手法での分析結果を提示した。異物粒子の過多については CT-P13 及
び米国流通品／欧州流通品 Remicade の間に有意な差は無く、CT-P13 の免疫原性への
懸念があるものではないと結論した。また初回申請時のデータパッケージに含めてい
た Study 1.4（3-way PK study）では、免疫原性の数値にばらつきが認められていた
が、投与したロットとの関連性を解析した結果、凝集体との関連性は無い（症例数が
少ないことによる偶発的な結果）と結論した。 
米国審査中に第 III 相試験「Study 3.4: 54-week, randomized, double-blind, 
controlled study in patients with active Crohn’s Disease to evaluate the efficacy, 
safety, and immunogenicity of CT-P13, US-licensed Remicade, or EU-approved 
Remicade」が進行していた。Study 3.4 では、患者は等分に以下の 4 群に割付けら
れ、投与開始後 0、2、6、14 週目及び 14 週目以降は 8 週間隔で 54 週まで、免疫原
性を含む安全性評価が行なわれる試験デザインとなっている。 
1) CT-P13 投与 







申請者は、免疫原性評価の追加データとして Study 3.4 の中間解析結果（2015 年 9
月 14 日時点、109 症例）を提出し、CT-P13 と先行バイオ医薬品の切り替え時に免疫
原性のリスクに差が無いことを説明した。 
 
② Complete Response Comment No.2 への企業回答： 
CT-P13／米国流通品／欧州流通品を、それぞれ 13／22／20 ロットを追加解析し、
分析結果を提出した。申請者は米国流通品の品質からある許容範囲を設定した上で、
CT-P13 のロット分析を行なった。その結果 90％以上の CT-P13 のロットは、先行バ
イオ医薬品のばらつきの範囲内に収まっており、品質面からは十分に類似性の基準を
満たしていると説明した。 
申請者は FDA の Complete Response を受けて、不純物及びバリアントを過剰に含
む CT-P13 を調整して、ADCC 活性及び FcrγIII 結合能について追加の評価を実施し
た。一連の試験結果より、申請者が実施した NK 細胞を介する ADCC 活性と FcrγIII
結合能はの評価結果は、互いに相関していることが示された。ADCC 活性の品質の許
容範囲を担保する方策として、原薬 (drug substance)の FcrγIII 結合能の規格をより
厳しく設定することで、申請者は当局（FDA Product Quality review team）と合意
した。 
 申請者が用いた ADCC 活性評価系では ADCC 活性のわずかな差（20％程度）が検
出されていたが、これは差異を鋭敏に検出する非臨床試験の実験条件に依るものであ
り、臨床上の有効性には影響しないことを、追加の文献情報・専門家の見解・実験報




















床 ADCC 活性に関して慎重な議論が重ねられており、CT-P13 の糖鎖修飾の差異に起因す
る FcγR への結合活性試験の一つ、クローン病患者由来 NK 細胞での ADCC 活性評価にお
いて CT-P13 の作用減弱に着目した審査が行われた。先行バイオ医薬品が付与されている














米国の審査では、CT-P13 の ADCC 活性の差異が臨床の有効性に影響があるかについ
て、議論が行なわれた。米国の初回申請では、米国申請以前に蓄積していた非臨床データ
パッケージが提出されている。それに加えて、FDA の Complete Response に従って、先
行バイオ医薬品および CT-P13 の ADCC 活性評価に関する追加データが提出されている。
CT-P13／米国流通品／欧州流通品を、それぞれ 13／22／20 ロットを追加解析が行なわ
れ、CT-P13 の品質面での同等性／同質性を示す根拠として提出されているとともに、CT-
P13 に含まれる不純物や抗体のバリアントが異なる ADCC 活性を示すかの検討結果、及び
専門家の見解を提示した。その結果、FDA は Remicade が有する IBD を含む全ての適応















本邦ではレミケードの申請は欧州の第 III 相検証試験の成績を利用した ICHE5 に従った
ブリッジングでの申請が行なわれたが、インフリキシマブ BS-1 の先行品レミケードとの
比較においても、海外第 III 相試験を利用しての申請となった。CT-P13 3.1 が適切な試験
デザインであることは、特に以下の主要評価項目及び同等性許容域設定の観点からも適切
と判断された。 
 CT-P13 3.1 では Remicade の主要評価試験 ATTRACT 試験の主要評価項目は同じ
ACR20%改善率としている。ACR20%改善率は、RA に対する医薬品の有効性を評価す
る臨床試験において幅広く使用されている評価指標であると判断された。 
 CT-P13 3.1 は海外リウマチ患者での有効性・安全性評価であるが、本邦の抗リウマチ薬





者の組み入れ及び除外基準、割り付け因子、及び投与スケジュールは全て CT-P13 3.1 試験
と同一条件とされている。  
 PK 同等性評価において、消失相の測定ポイントが投与後 3 時間の次が 336 時間と開い
ていたことに関して、消失相プロファイルの類似性が十分に評価されていない懸念につ
いて指摘された。一方で、先行バイオ医薬品では概ね I 相性の消失を示す事が報告され
ていたこと（レミケード申請資料概要、平成 15 年 7 月 17 日効能追加承認）、さらに CT-
P13 1.1 試験（参考資料）では消失相に多くの測定ポイントが設定されており、RA 患者
での予備的 PK 試験（参考資料）も参考に、インフリキシマブ BS-1 と先行バイオ医薬品
の血中濃度推移は類似しており、日本人患者における PK 同等性について、特段の懸念
はないと判断した。 
 海外の検証試験 CT-P13 3.1 試験（PLANETRA）の結果を、本邦での申請に用いるため
に、日本人患者への外挿可能性の検討が行われた。すなわち、対象患者の組み入れ及び
除外基準、割り付け因子、投与スケジュールは全て PLANETRAと同一条件とされた 19)。 










P13／欧州流通品／米国流通品の PK 同等性を示す第 I 相試験が追加で提出された。第 III




























NCT01220518 : Randomized, Double-blind, 
Parallel-group, Phase 1 Study (N=257/2arms, PK 




An Open-Label, Single-Arm, Extension Study to 
Demonstrate Long-Term Efficacy and Safety of 
CT-P13 in Patients With Ankylosing Spondylitis 
Who Were Treated With Infliximab (Remicade or 




CT-P13 1.4: a single-dose 
pharmacokinetic (PK) study providing a 
3-way comparison of CT-P13, US-













NCT01217086: Randomized, Double-blind, 
Parallel-group, Phase 3 Study (N=617/2arms, 




NCT01571219: An Open-Label, Single-Arm, 
Extension Study to Demonstrate Long-Term 
Efficacy and Safety of CT-P13 When Co-
Administered With Methotrexate in Patient With 
Rheumatoid Arthritis Who Were Treated With 
Infliximab(Remicade or CP-P13) in Study CT-P13 
3.1 (Single arm, N=302）
長期安全性試験
NCT02096861: A Randomized, Double-Blind, 
Parallel-Group, Phase 3 Study to Demonstrate 
Noninferiority in Efficacy and to Assess Safety of 












NCT02326155: An Observational, Prospective 
Cohort Study to Evaluate the Safety and Efficacy 
of Remsima™ in Patients With Crohn's Disease 

























現率が CT-P13 投与群で高い傾向があるが、発症は 7 例と少数のため、活動性結核の発現率
が高い地域が本試験に含まれていたため起きた偶発的な偏りと考えられた。最終的にはい
ずれの地域の審査でも先行品と比べて安全性は同等と判断された。 
米国では、米国流通品を対照に用いた第 I 相 PK 試験（CT-P13 1.4、N=71／群）におい
て、免疫原性評価が追加で実施された。さらに Complete Response への企業の回答として、
CT-P13 及び米国流通品 Remicade で切り替え投与を行った際の免疫原性評価の成績（中間









企業主導治験 7試験、観察研究（RABBIT、リウマチ患者）、British Society for Rheumatology 
Biologics Register（リウマチ患者）、その他企業レジストリ 2 試験（CT-P13 4.3:EU・韓国
での CD／UC の観察研究、CT-P13 4.2 RA）、Post marketing Surveilance of inglectra 
(韓国)の合計 12 試験が計画された。※ 
※注釈：EPAR の Table 43 で Protocol version が Draft 又は Synopsis になっている試験(ie. 企業レジストリ、SRBR-
RA、及び CT-P13 3.4)に関しては、欧州審査過程の議論を踏まえて RMP として策定されたものと考えられる。なお
PRAC は追加の European databases（スェーデン、スペインのリウマチ患者）の検討も推奨している 。 
 
［欧州承認時のリスク管理計画に含まれる試験の一覧] 
 Study CT-P13 1.2：A randomized, double-blind, parallel-group, Phase 1 study to 
evaluate the initial pharmacokinetics, efficacy, and safety of CT-P13 compared with 
Remicade when co-administered with methotrexate in RA (Phillippines)、Ph1 
(domestic PK study, RA で MTX 併用時の PK データ） 
 Study CT-P13 1.3：An open-label, single-arm, extension study to demonstrate long-
term efficacy and safety of CT-P13 in patients with ankylosing spondylitis who were 
treated with Infliximab (Remicade or CT-P13) in Study CT-P13 1.1 (Global)、 CT-
13 1.1 の継続試験(CT-P13 への切り替え) 
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 Study CT-P13 3.2：An open-label, single-arm, extension study to demonstrate long-
term efficacy and safety of CT-P13 when co-administered with methotrexate in 
patients with rheumatoid arthritis who were treated with infliximab (Remicade or 
CT-P13) in Study CT-P13 3.1 (Global)、CT-13 3.1 の延長試験(CT-P13 への切り替え) 
 Study CT-P13 3.3： Phase 3study to demonstrate equivalence in efficacy and safety 
of CT-P13 Compared With Remicade when co-administered with methotrexate、リ
ウマチ患者継続試験 
 Study CT-P13 3.4：A Randomized, Double-Blind, Parallel-Group, Phase 1/3 Study 
to Demonstrate Comparable Efficacy, Pharmacokinetic Profile, and Safety of CT-
P13 to Remicade in Patients with Active Crohn’s Disease (Global)、欧州審査中に議
論となったクローン病の外挿性についてはこの市販後臨床試験で評価される（2016 年
6 月に臨床データ提出予定）。 
 Study B1P13101： Double-blind, Parallel-group, Comparative study of CT-P13 and 
Remicade in Treatment of Patients with Rheumatoid Arthritis (Japan) 、日本人リ
ウマチ患者での PK/PD 試験（本邦での主要な評価資料） 
 Study B2P13111：Extension Study of the Phase I/II Clinical Study of CT-P13 in 
Treatment of Patients with Rheumatoid Arthritis (Japan)、日本人リウマチ患者での
B1P13101 継続投与試験（CT-P13 への切り替え） 
 
4.3.3 外挿性に関する議論 
先行品が有する適応症の一つ IBD が、CT-P13 の開発途上で実際に評価されていないこ
とから、欧州・日本・米国とも適応症の外挿性については慎重な議論が行われた（米国に
ついては本章 4.2 参照）。 
 
4.3.3.1 欧州・日本の審査の比較  
欧州・日本の承認時点では、クローン病を対象に完了した海外試験はなかった。 
CT-P13 の開発過程では、TNFα 中和作用、及び膜結合型 TNFα を介した細胞傷害活性の


















IBD 適応症審査の概要を以下に示す 13)。 
 カナダ保健省の初回申請時の審査において、CT-P13 の糖鎖及び ADCC 活性の差異が
臨床上有意な差異にはつながらないとする申請者の先行品との同等性の説明は、受け
入れられなかった。 
 カナダ保健省の審査概要 Summary Basis of Decision documents (SBDs) は、当局の
HP で公開されている（BS はカナダ保健省では subsequent entry biologic と定義され
る）。カナダでは、2012 年 11 月 14 日に申請し、2014 年 1 月 15 日審査完了した。審
査の途上で、カナダ保健省は欧州審査委員会（CHMP）の発出した Day120 及び Day180





期間中の 2015 年 8 月 7 日に、申請者は品質評価情報（理化学的分析データ）、生物学
的データ（IBD での作用機序に関するデータ）、及び臨床成績（欧州での CT-P13 投与
患者を対象とした観察試験の結果）を追加提出し、IBD 適応症追加の申請がなされた。
カナダ当局は当該適応症におけるベネフィット・リスク評価を行ない、結果として米国























































されている。特に in vivo の薬理試験（Tg マウスを用いた薬理・毒性試験など）はインフリ
キシマブ BS-1 の申請では実施されなかった。 



















リキシマブ BS が海外先行開発で第 III 相試験に日本人患者が組み込まれていなかったこと
から、以下に示すような、国内第 I／II 相試験での有効性・安全性評価方法が重要であった。 
 国内第 I/II 相試験、及び海外第 III 相試験は、先行品の関節リウマチの主要な検証試験
である ATTRACT 試験と同様の試験デザインとしており、同一の主要評価項目（30 週
での ACR20%改善率）を用いた。なお、最近本邦で承認されたインフリキシマブ BS-




 海外の検証試験 CT-P13 3.1 試験の結果を本邦での申請に用いるため、日本人患者へ外
挿するための試験デザインが考慮された。すなわち、CT-P 1.3 試験では、対象患者の
組み入れ及び除外基準、割り付け因子、投与スケジュールは全て CT-P13 3.1 試験と同
一条件とした 19)。 
なお、本邦でのレミケードの初回申請は海外臨床試験データに基づくクローン病の申請、



























































BS 開発の課題の一つに、先行バイオ医薬品で CQA として定められていない分子プロフ
ァイルについては、網羅的に検証されたデータが公に存在しないことがある。そのため、先





品のロット数は 3～5 ロットであった。一方、米国では 30 ロット以上の先行品のロット解
析が求められるなど群を抜いて多く、厳密に分析された「ロット間ばらつき」の間に BS の
規格が当てはまるような規格設定を求めている。抗体以外の BS においても、FDA の先行
品のロット解析数を重視する審査姿勢は一貫しており、米国初の BS である Zarxio（2015
年 3 月 6 日承認、Sandoz 社のフィルグラスチム BS）の審査では、Zarxio の先行バイオ医
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薬品 Neupogen との品質同等性については、Zarxio 原薬 17 ロット及び製剤 6 ロット、米






















は、3-way PK 試験の実施が必要であった。 
 
 臨床データ評価  
臨床データの評価では、インフリキシマブ BS-1 では海外第 III 相試験を用いた申請だっ
たことから、国内申請には別途、日本人での PK/PD 評価、長期安全性評価が必須となって
いた。一方、米国は自国民の民族差の評価は求めてはいないが、上述のように米国流通品を
対照とした PK 同等性、及び免疫原性の評価が必要であるのが特徴である。 
 
 適応症の外挿性 


















報公開は、医療現場の BS への信頼・認知度の向上につながるものと期待できる。 
 















本研究では、ICH 加盟国のうち新薬承認審査に関わる全ての ICH ガイドラインが導入さ
れている地域、すなわち日米欧の 3 極に焦点を当てて、申請データパッケージ及び当局審
査内容を比較・分析した。BS の規制は ICH ガイダンスとして調和はされていないが、日米
欧は新薬承認審査に関わる全ての ICH ガイドラインが導入されている地域であり、BS の
承認審査の水準は、最もグローバル基準に近いと見なすことが出来ると考えられる。例えば、
BS の開発に関わる重要なガイドラインに、バイオ医薬品の製造に関わる ICH 品質 ガイド












































第 3 章 企業を対象とした調査研究 
1 目的 


















② 日本での BS 開発の課題（規制環境、人材、バイオ基盤、行政の支援策等） 
③ BS 分野への参入あるいは事業拡大を促す環境要因等 
（国内開発での事業判断基準、ビジネスモデル等） 
※注釈：バイオ医薬品・バイオシミラー開発等に関わる団体、承認審査に関わる規制当局、バイオ医薬品を


















※注釈：調査結果は厚生労働科学研究成果データベースで 2017 年 6 月公開 24) 
 
2.2 ICH 地域及び国内のバイオ後続品開発の企業動向調査 




• 臨床試験登録情報：WHO Primary Registry（ClinicalTrials.gov, JAPIC, Eudra-CT） 
• 文献検索データベース：CiNii、医薬サーチ、PubMed 





1、図 4-2）。資本別では内資系企業（日本企業）が 47 件（83.9%）、外資系企業（海外企業





図 4-1. 回答企業の内訳（グローバルでの 2016 年度の売上別[連結決算ベース） 
 
 
図 4-2. 回答企業の内訳（日本での 2016 年度の売上別[連結決算ベース） 
 
 
回答企業 56 社のうち、実際にバイオ医薬品の開発経験がある企業は 28 社（50%）で
あった。日本企業 47 社のうち 21 社が、外資系企業 9 社のうち 7 社が、バイオ医薬品
の上市品目あるいは開発中品目を有している。また、実際に BS 開発の経験がある企業
は 17 社（30%）であった。本邦でのバイオ医薬品及び BS 開発企業の内訳を以下に示





























図 4-3. 自社でバイオ医薬品の開発経験を有する企業の内訳 
（資本別、及び日本での 2016 年度の売上別[連結決算ベース]） 
 
 
図 4-4. 自社で BS 開発経験を有する企業の内訳 








系企業は、グローバル売上が 1000 億円以上（2016 年度、連結決算ベース）と大規模の企








自社製造及び CMO 活用状況が異なっているためと考えられる。 
回答企業 56 社のうち 27 社はバイオ医薬品の開発経験がなかった（日本企業 25 社、外資
系企業 2 社）。今後のバイオ医薬品の開発方針に関しては、①今後も自社でバイオ医薬品
の開発を行う可能性が低い、②今後は自社でバイオ医薬品の開発を行う可能性が高い、③分











※注釈１：調査票 Q3-1 記述式回答（19 社）、※注釈 2：調査票 Q3-3 記述式回答（14 社）より集計 







































・委託可能な国内 CMO が不足 
ウィルス試験実施施設、初期の小スケ
ール製造、後期開発～商用生産に対応
















































図 4-6. BS 事業に参入しない理由  
（選択式回答：資本別、及び日本での 2016 年度の売上別[連結決算ベース]） 
 
 








• BS だけでなく、後発品全般について会社として取り組んでいない 
• 革新的で有用な新薬の研究開発に注力しているから 
• 当社は、革新的医薬品(新薬）開発に資源を集中し、後発品や BS の事業は行
わない方針としているため 
• 本社の方針として BS 事業に参入しない 
事業性の課題 • BS 開発に求められる要件課題（臨床デザイン、申請等に求められる要件等）
が多く、事業性に関して課題があると考えているため 
その他 • BS 開発自体を考えたことがない 
• 自社の開発コンセプトにあった BS がないため 
 
3.3.2 日本でバイオ後続品開発をする際の課題  
国内の BS 環境について、「バイオ後続品の開発経験がある」、又は「今後開発予定がある」





える企業は 16 社と多い（66％）。BS 開発で行政（厚生労働省、経済産業省等）からの追加







表 4-8．日本で BS を開発する際の国内の体制整備の課題 
※注釈：調査票 Q5-1 記述式回答（13 社） 
















• BS 製造に関するコスト構造 
 リソース（原材料、設備機器、基盤技術、製造、分析）の多くは海外依存 











 医療従事者の BS への理解不足で、治験への協力が得られにくい 
 国内治験費用が高額になる 
• BS の研究開発を促進する支援制度の不在 
 日本人データ取得に対するインセンティブ（優先審査など）が不足 
 投資に対する税制優遇が不足 





表 4-9． BS 開発に必要な行政支援 ※注釈：調査票 Q5-3 記述式回答（13 社）より集計 































BS 開発の経験を有する 17 社では、BS 分野への参入理由として、特に医療ニーズが高く
事業性が期待できる、有望な導入品があった、自社に製造技術に関するノウハウがあったこ
とと回答している。その他、BS の社会的意義に、医療への貢献、また BS を足がかりにバ





図 4-10．BS 分野への参入理由 
（選択式回答：資本別、及び日本での 2016 年度の売上別[連結決算ベース） 
 
 
表 4-11． BS 分野への参入理由 ※注釈：調査票 Q4-2 記述式回答（5 社）より集計 
















「BS の開発経験がある」、又は「今後開発予定がある」と回答した企業 24 社より、日本



















図 4-12．国内の BS 開発開始にあたり、最も望ましい開発ステージ 




 「BS の開発経験がある」、又は「今後開発予定がある」と回答した企業 24 社より、日本
で BS 開発中止に至る判断基準について回答を入手した（1 社は無回答だったため、23 社








図 4-13．BS 開発開始後に中止に至った事例 
（選択式回答：資本別、及び日本での 2016 年度の売上別[連結決算ベース]） 
 
 
図 4-14．BS 開発中止に至る判断基準 































等に則り BS 開発が行われており、バイオ医薬品のガイドライン充実化は BS 開発支援につ
ながるものである。BS 開発では、品質特性解析が同等性／同質性評価のすべての基礎とな






























① 医師を対象とした調査では、全国の医療機関から計 105 名の回答が集約された。回
答者の内訳は、男性 94％・女性 5％、内科 52 名、呼吸器科 9 名、外科 7 名、消化
器科・小児科・5 名、精神科 4 名、整形外科・産婦人科 3 名、皮膚科 2 名である。
その中で、BS の認知度が低い現状を示唆する以下の点が指摘された。 
• BS 使用に関しては、積極的処方が 15 件（ジェネリックの積極処方は 23 件）。 
• 日本での使用実績が多くなれば等、条件付で考える医師も含めると 9 割が BS 処方
に前向きである。BS を積極的に処方しない 10 件では、その理由に「BS の品質（効
果や副作用を含む）に疑問があるから（7 件）」、及び「安全性情報の提供などメーカ
ーに対して不安があるから（4 件）」が挙げられた。 











• BS の積極採用は 12%（条件付で採用に肯定的 64%）で、その理由は医療機関の経
営的メリット 56 %、医療費削減 30%である。一方で BS 採用に積極的でないとの











一方、第 3 章の企業調査では、国内の BS 開発の開始にあたっての企業の判断基準に、BS
の事業性が重要な要素である。BS は先行バイオ医薬品よりも抑えられた薬価での提供が前
提となるため、企業は BS 事業を成立させるために、競合品（先行バイオ医薬品、他の企業
が開発する BS 等）が存在する国内市場での売上と、BS の製造・開発費用のバランスを確
保する必要がある。そのため、BS 開発の推進には医療現場での BS 使用の推進が同時に不
可欠である。BS による医療経済面のメリット、患者の選択肢が増えるメリットが使用者側
（医療機関、患者）に正しく理解され、本邦での BS の需要が高まった場合には、国内の BS
開発もまた活性化する好循環が期待される。 


















略」（平成 27 年 9 月策定）が掲げている、日本企業の積極的な BS 事業への参入、及びバイ
オ医薬品の基盤整備の推進への期待とも合致するものである。 
その一方で、BS 開発の事業リスクの高さについても浮き彫りとなっている。過去に報告
されたグローバルでの BS 開発品目数は、開発ステージ別で、前臨床 179 品目、第 I 相／
第 II 相 55 品目、第 III 相 67 品目、開発中止 209 品目である（2016 年 10 月時点） 6), 
25)。開発中止品目数は特に多く、個々の開発中止理由は不明であるものの、BS 開発の難易
度の高さを示唆している。本論文の企業調査では、実際に BS 開発経験を有する 17 社から
開発中止事例の有無について情報を入手した。17 社のうち 11 社では、国内 BS 開発開始後





以上をまとめると、本邦で BS 承認数が比較的少なく、かつ BS 開発が推進されていない
要因に、以下の 3 つの外部環境要因が考えられる。 
① 自社製造設備を持っていない、バイオ医薬品開発のノウハウが国内に蓄積していない、
製造委託が可能な信頼できる国内 CMO の不足等の理由により、国内の企業の BS 事
業への新規参入の難易度が高い。 
② BS 開発では、規制環境の整備、行政支援、及び医療現場の BS 理解が不足しており、
開発途上で困難な課題に直面する。開発計画の遅延につながる場合も想定される。 
③ 積極的 BS 事業へ参入した企業においても、開発途上で新たな課題が発生して開発中
止に至るなど、事業成立のリスクが高い。 
















































1.2 行政の BS 開発支援の重要性  
1.2.1 バイオ医薬品分野のインフラ整備の支援 
本邦では、欧州に比べ同一の先行バイオ医薬品に対する BS の承認数が少なく、また欧
州・米国に比べて国内の BS 開発が推進されていない。第 1 章、第 2 章で示されたように、
BS 開発では先行バイオ医薬品以上の品質特性解析が非常に重要であり、最新の科学技術を
用いた分析と CQA の同定、独自の製造工程の確立が欠かせない。しかしながら、第 3 章の
企業調査で明らかとなったように、国内にバイオ医薬品分野の人材が少ない、バイオ医薬品
分野で国際競争力が低い（技術・ノウハウの蓄積が少ない）、製造基盤のインフラ整備の遅
れ、製造委託可能な国内 CMO の不足など、バイオ医薬品の製造関連の要因により、BS 開
発への着手が困難となっている現状が明らかとなった。実際に、日本は米国・スイスに次ぐ
世界第 3 位の医薬品創出国であるが、抗体医薬品の分野では、開発企業国籍別では、米国・
スイス・ドイツ・英国に次ぐ世界第 5 位に留まっている。さらに BS の開発では、米国が最
も開発品目数が多く、続いてバイオ新興国（韓国・インド・中国）、ロシア、ドイツ、イラ
































議論ができる充実した米国の相談制度（第 3 章）、及び欧州が新たに創設した BS 開発ステ



























国内の BS 開発の阻害要因の一つに、BS が医療関係者・国民に正しく認知されていない
ために、治験実施等の BS 開発への協力が得られにくいとの課題があることが明らかとなっ


















及び②BS の民族差、という 2 つの要素を背景に評価していることを留意する必要があると
考える。すなわち、先行バイオ医薬品が既に、有効性・安全性の民族差が無いことが十分エ
ビデンスに基づいて実証されており、かつ BS の品質特性が先行バイオ医薬品と 100%一致
している場合は民族差の懸念は無いが、逆に各々のデータの不確実性が高い場合には必然






るといえる。海外当局の BS 認知度向上の取り組みでは、デンマーク当局の BS 認知向上の
95 
 
取り組みで劇的に BS への切り替えが増加した例（14th Annual BS medicine group 
conference）や EMA が提供する BS を理解するための各種教育プログラム・Information 














 医療現場方針の明確化のために、EULAR 関節リウマチの治療ガイドラインへ BS 使用
を記載 
 HTA（医療技術評価）を踏まえた使用の推奨： 
2015 年 8 月に発出された英国国立医療技術評価機構（National Institute for Health 
and Care Excellence、NICE）の医療技術評価ガイダンスでは、治療費の 10%削減効
果が期待できるとして、リウマチ治療における BS の使用推奨が盛り込まれており、ソ
マトロピン、エポエチンについても既に BS の使用推奨を盛り込んだ NICE ガイダン
スが 2016 年に発出された 29)。なお、インフリキシマブ BS については、欧州では 2015
年 3 月より処方可能となっているが、英国の国民保険サービス（National Health 
Service、 NHS）の報告によると、2017 年 1 月時点では各地域の BS 処方割合が 25～
99%と差が大きく、医療現場への浸透が十分でない状況が報告された。そのため 2017
年 9 月に発出された NHS）のガイドラインでは、2021 年までに達成する数値目標（切
り替え処方を含む）に言及するなど、具体的な指針が発出されている。 
 FDA purple book30)：FDA により BS の interchangeability（代替処方 ※）が保証され
ているかどうかのステータスが明記される。 
※FDA の代替処方の認証を取得するには追加の臨床試験が必要とされるため、これま
でに interchangeability を取得した BS は無い（2017 年 12 月時点）。但し、FDA の




















② ICH 地域の規制調和推進 
国内の BS 推進にはグローバル開発は、開発の迅速さ及び事業成立の観点から重要
である。しかしながら、各地域で申請に必要な資料の内容・範囲が異なることが、
企業の BS 開発を困難にしている、あるいは 1 カ国で極端に要求事項が多い場合等
は申請遅延につながっている。BS 申請区分が創設されて以来、各規制当局（日米欧）




















提言 2 ステークホルダーの啓発  
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イ 1000億円以上 5000億円未満 





イ 100億円以上 1000億円未満 
ウ 100億円未満 
 























































ア 既存の当局ガイドラインの充実化（追加の Q&A作成等） 
イ 新規の当局ガイドラインの発行（品目別、あるいは国内固有の課題について等） 
ウ 開発リスク（先行投資のリスク）を低下させるための支援 




























































































ア 既存の当局ガイドラインの充実化（追加の Q&A作成等） 
イ 新規の当局ガイドラインの発行（品目別、あるいは国内固有の課題について等） 
ウ 開発リスク（先行投資のリスク）を低下させるための支援 






































































































   
海外臨床データの有無 
 
   
海外で上市されている 
 
   
国内一番手で上市が望める 
 
   
国内の開発ステージ 
 
   
知的財産上の問題（データ保護
期間、訴訟リスク） 
   
他社からの導入品、又は共同開
発案件である 
   
自社オリジナル品である 
 
   
製造に関する問題（製造技術
面・コスト等） 
   
ビジネス上の問題（採算性、競
合により事業成立が困難等） 









ア 欧米で開発が先行しており、海外第 I相または第 II相試験の結果が既に得られている 
イ 欧米で開発が先行しており、海外の第 III相試験の結果が既に得られている 















































品質試験で、同等性に懸念があるデータを得た   
非臨床試験で、同等性に懸念があるデータを得た   
臨床試験で、同等性に懸念があるデータを得た   
当初の開発計画の遅延により、国内一番手で上市が
望めなくなった 
  
知的財産上の問題（データ保護期間、訴訟リスク）
が新たに浮上した 
  
製造に関する問題（製造技術面・コスト等）が新た
に浮上した 
  
ビジネス上の問題（採算性、競合により事業成立が
困難等）が新たに浮上した 
  
 
その他、主な開発中止理由があればお書き下さい。 
 
 
 
 
 
 
 
以上で全てのアンケート調査は終わりです。 
ご協力ありがとうございました。 
 
